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Die Verteilung von Radiocer in den Leberzellen und ihre Beeinflussung 
durch die Diäthylentriaminpentaessigsäure 
Von A. CATSCH, H. IMMEL-TELLER und D. SCHE~DEWOLF-JORDAN 
Aus dem Institut für Strahlenbiologie am Kemforschungszentmm Karlsmhe 
(Z. Naturforshg. 16 b, 181-185 [I9611 ; eingegangen am 17. November 1960) 
Es wurde an Ratten die Verteilung von trägerfreiem Radiocer über die Zellfraktionen des Leber- 
homogenats untersucht. Das Verteilungsmuster weist während der ersten Tage stärkere Verändemn- 
gen auf, und ein Gleichgewicht zwischen den einzelnen subceIluIären Fraktionen stellt sich erst ab 
4. Tag nach Injektion von Radiocer ein, und zwar nehmen Cytoplasma > Mitochondrien > Mikro- 
somen > Kerne Radiocer auf. Die Analyse des Verteilungsmusters nach einmaliger Verabreichung 
eines hocheffektiven Chelatbildners macht die Annahme wahrscheinlich, daß der Chelatbildner sich in 
gewissem Umfang im intracelluliren Raum anzureichern vermag. 
Die Ausscheidung von trägerfreiem Radiocer aus 
der Leber, die mit einer Aufnahme von rund 50% 
der insgesamt inkorporierten Menge ein ~vesentliches 
Speicherorgan darstellt, folgt keiner einfachen Ex- 
ponentialfunktion, vielmehr der Summe von min- 
destens zwei, wahrscheinlich aber mehr exponentiel- 
len Gliedern ' 9  2. Solche multiexponentiellen Aus- 
scheidungsfunktionen können grundsätzlich auf die 
Ablagerung des in Frage stehenden Radionuklids 
in verschiedenen, strukturell undIoder chemisch defi- 
nierten Organcompartments mit unterschiedlicher 
Bindungsaffinität zum Radionuklid zurückgeführt 
werden, wobei folgende Möglichkeiten in Betracht zu 
ziehen sind3: Es kann sich zunächst um parallel 
geschaltete Compartments handeln, die alle in direk- 
tem Diffusionskontakt mit dem extracellulären 
Raum stehen; eine multiexponentiell verlaufende 
Ausscheidung ist natürlich nur unter der Voraus- 
setzung zu erwarten, daß zwischen den Compart- 
ments kein Austausch besteht, bzw. die Austausch- 
geschwindigkeiten kleiner sind als die jeweils größte 9 Ausscheidungsgeschwindigkeit. Bei der zweiten Mög- 
lichkeit der Serie-Schaltung der Compartments steht 
nur eins in direktem Kontakt mit dem extracellu- 
Iären Raum, während den restlichen ein oder meh- 
rere, durch abnehmende Bindungsstabilität gekenn- - 
zeichnete Compartments vorgeschaltet wären. Er- 
folgt der Transfer des Radionuklids innerhalb die- 
ser Serie mit einer geringen Geschwindigkeit, so 
muß die Ausscheidungsrate aus dem Gesamtorgan 
mit der Zeit abnehmen. Die vorliegende Untersu- 
chung versucht, diese zunächst rein formalen Vor- 
stellungen in dem speziellen Fall vom Radiocer, wel- 
ches als Produkt der Kernspaltung eine größere 
praktische Bedeutung hat, mit einem konkreten In- 
halt zu erfüllen, und zwar wurde die naheliegende 
Möglichkeit einer Zuordnung der Compartments zu 
den cellulären Organellen geprüft. Außerdem sollten 
sie zum Verständnis des Wirkungsmechanismus 
der Diäthylentriamin - N N N'N'Nf'- pentaessigsäure 
(DTPA) beitragen; bei der DTPA handelt es sich 
um einen zur Gruppe der synthetischen Polyamino- 
polycarboxylsäuren gehörenden Chelatbildner, der 
neuerdings in zunehmendem itlaße zur Dekorpora- 
tion von Metallionen Verwendung findet 4. 
Material und Methode 
Als Versuchstiere dienten 8-11 Wochen alte, 130 
bis 180g schwere Rattenmännchen des Heiligenberg- 
Inzuchtstammes, denen wir 1 - 2 pc trägerfreies 
144CeC1, ( p ~  - 3) in die Schwanzvene injizierten. Die 
Leber wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach Injek- 
tion unter Athernarkose in situ vom Cavastumpf aus 
mit 10-proz. Rohrzudrerlösung durchspült und ein ali- 
quoter Teil des Leberbreies mit dem Gerät von P o t  - 
t e r und E l v e h j e m homogenisiert. Die anschlie- 
ßende Darstellung der einzelnen Zellfraktionen erfolgte 
nach der Methode von HOGEBOOII und blitarbb. 5. Die 
in den Tab. 1 und 2 als Waschflüssigkeiten 1 und 2 be- 
zeichneten Fraktionen wurden bei der Resuspension der 
Mitochondrien bzw. Mikrosomen gewonnen. In einer 
Versuchsreihe führten wir außerdem eine Fällung der 
Cytoplasmaproteine durch Athanol durch. Die in ali- 
quoten Teilen des Gesamthomogenats und der einzel- 
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Tab. 3. EinBuß von DTPA auf den 14'Ce-Gehalt der Zellfraktionen zu verschiedenen Zeitpunkten nadi i.v. Injektion von 14%e. 
250 pMole CaNa3-DTPA wurden 2 Stdn. nach "4Ce i.p. injiziert. Erklärungen s. Tab. 1. 0 
1 
Gruppe j Zeit I N 
Cytoplasma ist auf den ersten Blick überraschend, 
und zwar aus folgenden Gründen: Für die 'Ca-Che- 
late der Polyaminosäuren, die wasserlösliche An- 
ionen darstellen, wird angenommen, daß sie nicht 
imstande sind, Zellmembranen zu permeieren, und 
sich ausschließlich im extracellulären Raum vertei- 
len 'v8. Auf der anderen Seite führten uns unsere 
Untersuchungen zu der Folgerung, daß das Cyto- 
plasma das vorgeschaltete celluläre Compartment 
darstellt, welches das 144Ce weniger fest als die übri- 
gen Fraktionen bindet. Falls beide Annahmen zutref- 
fend sind, so wäre eine gegenteilige Wirkung der 
DTPA zu erwarten gewesen, nämlich eine im Ver- 
gleich zu den anderen Fraktionen stärker ausgeprägte 
Verarmung des Cytoplasmas an 144Ce. Es schien uns 
deshalb geboten, das Vers~chser~ebnis in einem zwei- 
ten Versuch bei etwas abgeänderten Bedingungen zu 
reproduzieren. DTPA wurde bereits 2 Stdn. nach 
144Ce injiziert; wir führten nur die Trennung der 
Cytoplasmafraktion und eine Fällung der Cyto- 
plasmaproteine durch. Tab. 3 zeigt zunächst, daß die 
frühzeitigere DTPA-Verabfolgung zu einer stärkeren 
Reduktion des Lebergehalts führt, auf rund 20% 
nach 18 Stdn. und auf 4% der Kontrollwerte nach 
4 Tagen. Die Ursache hierfür dürfte darin zu sehen 
sein, daß zum Zeitpunkt der DTPA-Applikation sich 
noch größere 144Ce-Mengen im Blut und im extra- 
kapillären Raum befinden, die durch den Chelatbild- 
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I _ 1 homogenat fifikrosomen 1 Pmteine I Oberstand 
ner der Ablagerung in der Leber entzogen und zur 
Ausscheidung gebracht werden. Dazu kommt noch, 
daß auch das bereits intracellulär in der Leber ab- 
gelagerte lP4Ce, entsprechend den obigen Uberlegun- 
gen, in einer weniger fest gebundenen und damit 
leichter mobilisierbaren Form vorliegt. Der unerwar- 
tete Befund des vorangehenden Versuchs, die schwä- 
chere Reduktion des ,Cytoplasmagehalts an 144Ce, 
konnte bestätigt und darüber hinaus gezeigt werden, 
daß die Erhöhung der relativen Werte nach DTPA 
ausschließlich durch den sog. aberstand des Cyto- 
plasmas bedingt wird, während der lP4Ce-Gehalt der 
cytoplasmatischen Proteinfraktion in stärkerem und 
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1 2,5 St. 39,7 & 1,58 24,O 1,22 6,58 & 0,89 
I 100 1 60,5 16.6 
Kontrolle 1 18 St. 1 5  43,6 + 2,73 26,6 + 1,62 6,59 & 0,30 
Das im aberstand des Cytoplasmas enthaltene 
l4%e kann grundsätzlich nur in niedermolekularer 
Form vorliegen, und zwar sollte es sich - dies ist 
die einzige naheliegende und begründete Annahme - 
um 144Ce-DTPA-Chelate handeln. Dies konnte durch 
elektrophoretisdie Untersuchungen bestätigt werden: 
Ratten wurde mit 250 pMolen DTPA injiziert und 
die Leber nach 2 Stdn. nach dem oben geschilderten 
Vorgang sorgfältig durchspült, homogenisiert und 
die Cytoplasmafraktion dargestellt. Da der radio- 
metrische Nachweis des lP4Ce in den Pherogrammen 
größere Aktivitäten erfordert, wurde es erst nach- 
träglich in vitro zum Cytoplasma zugegeben. Typi- 
sche, jedoch reproduzierte Ergebnisse sind in den 
Abb. 3 und 4 wiedergegeben. Während das lP4Ce 
bei nicht mit DTPA behandelten Kontrolltieren sich 
ausnahmslos an der Auftragsstelle bzw. in den Pro- 
teinfraktionen des Cytoplasmas nachweisen läßt 
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Abb. 3. Verteilung der Proteine (- - -) und des ""e 
(- ) im Cytoplasmapherogramm. Kontrolle. 
Abb. 4. Verteilung der Proteine (- - -) und des 144Ce 
(- ) im CytopIasmapherogramm. Verabfolgung 
von DTPA. 
(Abb. 3) ,  wandert nach DTPA-Verabreichung etwa 
6% des gesamten 144Ce schneller als die Proteine 
anodenwärts (Abb. 4 ) ,  wobei die Lokalisation die- 
ser Fraktion der in entsprechenden Kontrollen fest- 
gestellten Wanderungsgeschwindigkeit von 144Ce- 
oder Ca-DTPA entspricht. Interessanterweise weist 
diese Fraktion zwei distinkte Peaks auf, was mög- 
licherweise mit der bei p~ 8,6 nicht mehr zu vernach- 
lässigenden Bildung von Hychoxo-DTPA-Komplexen 
zusammenhängt. Die in dem Cytoplasma der gesam- 
ten Leber vorhandene DTPA-Menge läßt sich auf 
D. SCHINDEWOLF-JORDAN, unveröffentlichte Ergebnisse. 
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Grund der elektrophoretisch festgestellten Verteilung 
und unter Berücksichtigung von Untersuchungen 
über den Einfluß verschiedener DTPA-Dosen auf das 
elektrophoretische Verhalten von 14'Ce im Blut- 
serum zu etwa 1 - 1 0  pMolen, das sind maximal 
4% der applizierten Dosis, abschätzen. 
Erwiesen dürfte dadurch sein, daß die Cyto- 
plasmafraktion eine kleinere Menge DTPA enthält; 
es erhebt sich jedoch sofort die Frage, ob es sich 
hierbei um eine echte intracelluläre Anreicherung 
handelt oder nur um eine durch die Versuchsmetho- 
dik bedingte Verunreinigung der Fraktion mit Spu- 
ren von extracellulärer DTPA. Die letztere hlöglich- 
keit Iäßt sich naturgemäß auch bei sehr sorgfältiger 
Durchspülung der Leber nicht mit Sidierheit, zumin- 
dest nicht vollständig, ausschalten. In früheren 
Untersuchungen10 jedoch konnten wir zeigen, daß 
nach Zufuhr von DTPA die 144Ce-Konzentration im 
Blut und damit auch im extrakapillären Raum nur 
sehr kurzfristig, für maximal etwa 60 Min., erhöht 
ist, während in den vorliegenden Untersuchungen 
das Cytoplasma für die Dauer von mindestens 
2 Tagen erhöhte Konzentrationen zeigt. Wir sind so- 
mit geneigt, den in Frage stehenden Befund, wenn 
auch nicht als direkten Beweis, so doch als starken 
Hinweis für eine gewisse intracelluläre Anreicherung 
des Chelatbildners anzusehen; dies um so mehr, als 
eine Reihe anderer, hier nicht näher diskutierter Be- 
funde ebenfalls diese Annahme nahelegte'*4. Diese 
Feststellung und Uberlegungen haben insofern auch 
eine gewisse praktische Bedeutung, als sie Ansatz- 
punkte für die weitere Entwicklung im Sinne einer 
größeren Dekorporations-Effektivität von Chelat- 
bildnern mit höherem Permeabilitäts-Vermögen 
geben ll. 
Eine ausführliche Darstellung der Untersuchungen 
erfolgt in der Dissertation von H. IAIIIEL-TELLER. 
" A. CATSCH, Int. J. appl. Radiat. Isotopes, im DN&. 
